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Die f olgenden Angaban sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

© Zubereitungen fur die Behandlung von Rosacea 

© Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung, insbe- 
sondere topische Verwendung, von einer Verbindung 
oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe 
der NO-Synthase-Hemmer und deren Derivaten zur Pro- 
phylaxe und/oder Behandlung von Rosacea und Cupero- 
se. 
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Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung sind topische kosmetische oder 
dermatologische Zubereitungen, die zur Behandlung von 
Rosacea geeignet sind. Zur Rosacea zahlen hier auch die Er- 
scheinungsformen der Cuperose. 

Rosacea ist eine entziindliche Erkrankung, vorzugsweise 
des Gesichtes, die mit ausgepragtem, unterschiedlich iang 
anhaltendem Erythem, Papeln und Pusteln einhergeht. Tele- 
angiektasien und Elastose sind haufig, die intrafollikulare 
Ansammlung von Neutrophilen ist auch zu beobachten. Ro- 
sacea-Patienten haben eine auBergewohnlich empfindliche 
Haut gegenilber chemischen Toxinen und physikalischen 
Stressfaktoren (UV-Licht), Die Pathogenese ist unklar. 

Rosacea ist nicht heilbar, aber mit Antibiotika, Isotreti- 
noin, Pilzmitteln wie Metronidazol oder Betablockern be- 
handelbar. 

Im Gegensatz zu vielen Hauterkrankungen, die mit mas- 
si vem Einstrom von Leukozyten einhergehen, ist das Leu- 
kozyteninfiltrat in der Nahe von BlutgefaBen und Talgdrii- 
sen moderat. 

Es wurde auch schon in der Literatur die Frage aufgewor- 
fen, ob das schwierig zu behandelnde Erythem der Rosacea- 
Patienten mit NO-Synthase-Hemmern zuriickgefuhrt wer- 
den konne (Qureshi, A. A. et al; Arch, Dermatol. Vol. 132, 
Aug. 1996, 889-893). Eine Antwort wurde aber nicht gege- 
ben. 

Erst im fortgeschrittenem Zustand der Rosacea finden 
sich neben dem unterschiedlich ausgebildetem Erythem 
auch Teleangiektasien, Papeln, Pusteln und Wucherungen 
wie das Rhinophym. Diese Erscheinungen werden chirur- 
gisch behandelt. 

Insgesamt ist der Erfolg der pharmakologischen Behand- 
lung der Rosacea nicht befriedigend. 

Aufgabe der Erfindung war es daher, hier Abhilfe zu 
schaffen und insbesondere Wirkstoffe und Zubereitungen 
damit zu schaffen, mit denen sich Rosacea, insbesondere die 
fruhen Formen dieser Krankheit, sicher und frei von Neben- 
wirkungen behandeln lassen. 

Diese Aufgaben werden erfindungsgemaB gelost. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung, insbeson- 
dere topische Verwendung, von einer Verbindung oder meh- 
reren Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe der NO- 
Synthase-Hemmer und deren Derivaten zur Prophylaxe und/ 
oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von 
kosmetischen oder derrnatologischen topischen Zubereitun- 
gen mit einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren 
Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe der NO-Syn- 
thase-Hemmer und deren Derivaten zur Prophylaxe und/ 
oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin kosmetische 
oder dermatologische topische Zubereitungen mit einem 
Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen 
ausgewahlt aus der Gruppe der NO-Synthase-Hemmer und 
deren Derivaten. 

Geeignete NO-Synthase-Hemmer sind beispieisweise 
2-Iminobiotin, 

L-N 5 -(l-Iminoethyl)-ornithin (L-NIO), 
S-Methylisothioharnstoff 
S-Methylisothioharnstoff-sulfat (SMT), 
S-Methyl-L-thiocitrullin, 
L-N°-(l-Iminoethyl)-lysin(L-NIL), 
7-Nitroindazol (7-Ni), 

S ,S - 1 ,3-Phenyien-bis-( 1 ,2-ethan-di-y l)-bis-isothiohamstoff 
(PBITU) 

L-Thiocitrullin (2-Thioureido-L-norvaline) 
und deren Derivate. 



Geeignete Derivate sind beispieisweise die an den Imino- 
gruppen oder Aminogruppen monoalkylierten oder dialky- 
lierten erfindungsgemaBen Verbindungen. 
Jeweils konnen die Alkylreste der Monoalkylgruppen 

5 oder Dialkylgruppen 1 bis 10, vorzugsweise 1 bis 6, insbe- 
sondere aber 1, 2 oder 3 Kohlenstoffatome besitzen und ge- 
radkettig oder verzweigt sein. 

Geeignete Derivate der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen sind insbesondere die Salze und Saureadditionssalze. 

10 Auch Ester von Carbonsauregruppen der erfindungsgema- 
Ben Verbindungen mit Alkoholen sind bevorzugt. 

Bevorzugte Salze sind wasserlosliche Salze, z. B. Na- 
trium-, Kalium- und Ammoniumsalze. Dies gilt auch fur die 
Saureadditionssalze. Geeignete Saureadditionssalze werden 

15 z. B. mit anorganischen und organischen Sauren erhalten. 
Bevorzugt werden die Hydrochloride, Phosphate, Sulfate, 
Acetate, Caprylate, Zitrate, Lactate, Malate oder Tartrate. 

Geeignete Ester sind z. B. solche, die mit kurzkettigen 
oder mittelkettigen Alkoholen gebildet werden, vorzugs- 

20 weise mit mono- Alkoholen. Sie konnen geradkettig oder 
verzweigt sein und z. B. 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 6 Koh- 
lenstoffatome besitzen. Bevorzugt werden Methanol, Etha- 
nol, n-Propanol und iso-Propanol. 
Die Ester sind besonders bevorzugte Derivate. Sie zeich- 

25 nen sich auch durch eine bessere Penetration aus. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind bekannt, im 
Handel erhaltlich oder konnen nach bekannten Verf ahren er- 
halten werden. In der Literatur ist ihre Wirkung als NO-Syn- 
thase-Hemmer beschrieben. 

30 Besonders bevorzugt werden erfindungsgemaBe NO-Syn- 
thase-Hemmer, die einen Argininrest enthalten und deren 
Derivate, insbesondere wie im folgenden beschrieben. 

Gegenstand der Erfindung ist daher insbesondere die Ver- 
wendung, insbesondere topische Verwendung, von einer 

35 Verbindung oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus 
der Gruppe von N°-Monoalkyl-L-Arginin, N G , N G -Dial- 
kyl-L-arginin, N°, N^-Dialkyl-L-arginin und N^-Nitro-L- 
Axginin und deren Derivaten zur Prophylaxe und/oder Be- 
handlung von Rosacea und Cuperose. 

40 Gegenstand der Erfindung ist auch insbesondere die Ver- 
wendung von kosmetischen oder derrnatologischen topi- 
schen Zubereitungen mit einem Gehalt an einer Verbindung 
oder mehreren Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe 
von N^-Monoalkyl-L-arginin, N°, N^-Dialkyl-L-arginin, 

45 N°, N^'-Dialkyl-L-arginin und N^-Nitro-L-arginin und de- 
ren Derivaten zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Ro- 
sacea und Cuperose. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin kosmetische 
oder dermatologische topische Zubereitungen mit einem 

50 Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen 
ausgewahlt aus der Gruppe von N^Monoalkyl-L-arginin, 
N°, N°-Dialkyl-L-arginin, N G , N^-Dialkyl-L-arginin und 
r^-Nitro-L-arginin und deren Derivaten. 

Jeweils konnen die Alkylreste der Monoalkylgruppen 

55 oder Dialkylgruppen 1 bis 10, vorzugsweise 1 bis 6, insbe- 
sondere aber 1, 2 oder 3 Kohlenstoffatome besitzen und ge- 
radkettig oder verzweigt sein. 

Geeignete Derivate der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen sind insbesondere die Salze und Saureadditionssalze. 

60 Auch Ester der Carbonsauregruppe des Arginins mit Alko- 
holen sind besonders bevorzugt. 

Bevorzugte Salze sind wasserlosliche Salze, z.B. Na- 
trium-, Kalium- und Ammoniumsalze. Dies gilt auch fur die 
Saureadditionssalze. Geeignete Saureadditionssalze werden 

65 z. B. mit anorganischen und organischen Sauren erhalten. 
Bevorzugt werden die Hydrochloride, Phosphate, Sulfate, 
Acetate, Caprylate, Zitrate, Lactate, Malate oder Tartrate. 
Geeignete Ester sind z. B. solche, die mit kurzkettigen 
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oder mittelkettigen Alkoholen gebildet werden, vorzugs- 
weise mit mono- Alkoholen. Sie konnen geradkettig oder 
verzweigt sein und z. B. 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 6 Koh- 
lenstoffatome besitzen. Bevorzugt werden Methanol, Etha- 
nol, n-Propanol und iso-Propanol. 5 

Die Ester sind besonders bevorzugte Derivate. Sie zeich- 
nen sich auch durch eine bessere Penetration aus. 

Auch diese erfindungsgemaBen Verbindungen sind be- 
kannt, im Handel erhaltiich oder konnen nach bekannten 
Verfahren erhalten werden. In der Literatur ist ihre Wirkung 10 
als NOSynthase-Hemrner beschrieben. 

Bevorzugt werden die folgenden Verbindungen: 
N^Monomethyl-L-arginin, 
N°-Monoethyl-L-arginin, 

N°-Nitro-L-arginin, 15 

N^Nitro-L-arginin-methylester, 

N^Nitro-L-arginin-ethylester, 

N^Monomemyl-L-arginin-methylester, 

N^Monoethyl-L-arginin-ethylester, 

N G -Monomethyl-L-arginin-ethylester 20 

N^Monoethyl-L-arginin-ethylester und 

N°, N G '-Dimethyl-L-arginin, 

N°, N G '-Dimethyl-arginin 

N G , N^Dimethyi-L-arginin-dihydrochlorid, 

N G , N^-Dimethyl-L-arginin-dihydrochlorid. 25 

Besonders bevorzugt werden die folgenden Verbindun- 
gen: 

N^Monomethyl-L-arginin-monoacetat (L-NMMA), 
N^Monoethyl-L-arginin-monoacetat (L-MEA), 
N G -Nitro-L-arginin (L-NNA) und 30 
I^-Nitro-L-argini n-methy iester-hydrochlorid (L-NAME) ; 
N^Nitro-L-arginin-methylester oder 
L-NAME wird ganz besonders bevorzugt. 

Die erfindungsgemaBen dermatologischen und kosmeti- 
schen topischen Zubereitungen konnen als Wirkstoff einen 35 
NO-Synthase-Hemrner oder mehrere NO-Synthase-Hem- 
mer enthalten, z. B. eine, zwei oder drei Verbindungen. 

Enthalten Zubereitungen zwei oder mehrere der erfin- 
dungsgemaBen Wirkstoffe, werden solche Zubereitungen 
besonders bevorzugt, die mindestens einen NO-Synthase- 40 
Hemmer mit einem Argininrest enthalten, insbesondere ei- 
nen der vorstehend genannten Wirkstoffe mit einem Argi- 
ninrest. 

Besonders bevorzugt werden solche Wirkstoffkombina- 
tionen und Zubereitungen damit, die L-NAME und/oder L- 45 
NMMA enthalten. 

Die einen Argininrest enthaltenden Wirkstoffe konnen in 
den Kombinationen z. B. in Mengen von 10-90 Gew.-%, 
insbesondere 30-70 Gew.-%, jeweiis bezogen auf das Ge- 
samtgewicht der Wirkstoffe, enthalten sein. 50 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen und die dermato- 
logischen und kosmetischen topischen Zubereitungen damit 
sind hervorragend zur Behandlung und prophylaktischen 
Behandlung der Cuprose und der Rosacea, insbesondere der 
Stufen I oder II geeignet. 55 

In uberraschender Weise zeigen die erfindungsgemaBen 
Wirkstoffe und Zubereitungen eine lange anhaltende, konti- 
nuierliche Wirkung wahrend der Anwendung. Auch nach 
dem Ende der Behandlung bleibt die Haut lange Zeit, etwa 
mehrere Wochen lang, symptomfrei oder wesentlich gebes- 60 
sert. 

Die erfindungsgemaBen kosmetischen oder dermatologi- 
schen topischen Zubereitungen konnen auf an sich ublichen 
Formulierungsgrundlagen beruhen und zur Behandlung der 
Haut im Sinne einer dermatologischen Behandlung oder ei- 65 
ner Behandlung im Sinne der Kosmetik dienen. 

Die erfindungsgemaBe, insbesondere topische Anwen- 
dung der NO-Synthase- Hemmer fiihrt uberraschend zu einer 
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Verminderung der kutanen Durchblutung und somit des 
Erythems, Die dadurch verstarkte Infiltration von Leukozy- 
ten und anderen Immunzellen fufirt zu einer besseren Abhei- 
lung des entziindeten Gewebes. 

Damit werden die gestellten Aufgaben gelost. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe und/oder ihre Deri- 
vate sind vorzugsweise in Mengen von 0,001 bis 20 Gew.- 
%, besonders bevorzugt 0,01 bis 10Gew.-%, insbesondere 
aber 0,1 bis 5 Gew.-%, jeweiis bezogen auf die gesamte Zu- 
bereitung, in den erfindungsgemaBen topischen kosmeti- 
schen und dermatologischen Zubereitungen enthalten. 

In uberraschender Weise werden erfindungsgemaB die 
Symptome der Rosacea, insbesondere das Erythem, gemil- 
dert oder vermieden. 

Besonders vorteilhafte Zubereitungen werden ferner er- 
halten, wenn die erfindungsgemaBen Wirkstoffe mit Antio- 
xidantien kombiniert werden. 

Die erfindungsgemaBen Antioxidantien konnen vorteil- 
haft aus der Gruppe der ublichen kosmetischen und derma- 
tologischen Antioxidantien gewahlt werden, insbesondere 
aus der Gruppe bestehend aus Tocopherolen und deren De- 
rivaten, besonders a-Tocopherol bzw. a-Tocopherylestern, 
insbesondere a-Tocopherylacetat, ferner Sesamol, Gallen- 
saurederivaten wie Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyi-, Butyl- 
und Laurylgallat, dem Konyferylbenzoat des Benzoeharzes, 
Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Bu- 
tylhydroxyanisol, Butylhydroxy toluol, Ascorbinsaure, Ci- 
tronensaure, Phosphors aure, Lecithin, Trihydroxybutyro- 
phenon, Carotinen, Vitamin-A und dessen Derivaten, insbe- 
sondere Retinylpalmitat, Ascorbinsaure, Ascorbylpalmitat, 
Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Monoi- 
sopropylcitrat, Thiodipropionsaure, EDTA sowie EDTA- 
Derivaten, Cystein, Glutathion und Ester, Hamsaure, Lipon- 
saure und Ester, Caroline, Schwermetallkomplexbildner wie 
delta-Aminolavulinsaure und Phytinsaure und Desferral® 
(Ciba-Geigy) und Fiavonoide, z. B, 4 G -Alpha-glucopyrano- 
syl-rutin. 

Die erfindungsgemaBen kosmetischen oder dermatologi- 
schen Zubereitungen enthalten bevorzugt 0,01 bis 10 Gew.- 
%, insbesondere aber 0,1 bis 6 Gew.-%, bezogen auf das Ge- 
samtgewicht der Zubereitungen, an einem oder mehreren 
Stoffen aus der Gruppe der Antioxidantien. 

Bevorzugt ist, die erfindungsgemaBen Antioxidantien aus 
der Gruppe der Fiavonoide oder der Tocopherole und deren 
Derivaten zu wahlen. 

Zur Anwendung werden die Zubereitungen in der fur 
Kosmetika oder Dermatika ublichen Weise auf die Haut in 
ausreichender Menge einmal oder mehrmals taglich aufge- 
bracht. 

Besonders bevorzugt sind Hautpflegepraparationen und 
Sonnenschutz-Praparate. 

Dermatologische und kosmetische Zubereitungen gemaB 
der Erfindung konnen in verschiedener Form vorliegen. So 
konnen z. B. waBrige, alkoholische oder waBrig-alkoholi- 
sche Losungen, Emulsionen vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), 
Emulsionen vom Typ Wasser-in-Ol (W/O), multiple Emul- 
sionen z. B. vom T^p Wasser-in Ol-in-Wasser (W/O/W), 
Gele, Hydrodispersionen, feste Stifte oder Aerosole die o.g. 
Wirkstoffkombinationen enthalten. Bevorzugt werden auch 
wasserarrne oder wasserfreie Salben und Zubereitungen. 

Die erfindungsgemaBen topischen Zubereitungen konnen 
die ublichen Hilfsstoffe wie Emulgatoren und Konservie- 
rungsmittel enthalten. 

Bevorzugt sind auch solche kosmetische und dermatolo- 
gische Zubereitungen, die in der Form eines Sonnenschutz- 
mittels vorliegen. Vorteilhaft enthalten diese zusatzlich min- 
destens einen UVA-Filter und/oder mindestens einen UVB- 
Filter und/oder mindestens ein anorganisches Pigment. Be- 
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senders bevorzugt werden Zubereitungen mit einem oder sche Verdickungsmittel, z. B. Aluminiumsilikate wie bei- 

mehreren UVA-Filtern. Besonders bevorzugt werden UVA- spiels weise Bentonite, oder ein Gemisch aus Polyethylen- 

Filter mit starker Absorption bei 340 nm. glykoi und Polyethylenglykolstearat oder -distearat, enthal- 

Vorteilhaft sind aber auch solche Zubereitungen, welche ten. Das Verdickungsmittel ist in dem Gel z. B. in einer 

nach der Lichtexposition auf die Haut aufgetragen werden, 5 Menge zwischen 0,1 und 30Gew.-%, bevorzugt zwischen 

also Apres-Soleil-Produkte. Es liegt bei solchen Zubereitun- 0,5 und 15 Gew.-%, enthalten. 

gen im Ermessen des Fachmannes, ob zusatzliche UV-Fil- ErfindungsgemaBe Gele enthalten iiblicherweise Alko- 

tersubstanzen verwendet werden sollen oder nicht. hole niedriger C-Zahl, z. B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Pro- 

Kosmetische Zubereitungen gemaB der Erfindung zum pandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend genann- 

Schutze der Haut vor UV-Strahlen konnen in verschiedenen 10 tes Ol in Gegenwart eines Verdickungsmittels, das bei olig- 

Formen vorliegen, wie sie z. B. iiblicherweise fur diesen alkoholischen Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid oder ein 

Typ von Zubereitungen eingesetzt werden. So konnen sie Aluminiumsilikat, bei waBrig- alkoholischen oder alkoholi- 

z. B. cine waBrige, alkoholische oder waBrig alkoholische schen Gelen vorzugsweise ein Polyacrylat ist. 

Losung, eine Emulsion vom Typ Wasser-in-Oi (W/O) oder Hydrodispersionen stellen Dispersionen einer fliissigen, 

vom Typ Ol-in-Wasser (OAV), oder eine multiple Emulsio- 15 halbfesten oder festen inneren (diskontinuierlichen) Lipid- 

nen, beispielsweise vom T^p Wasser-in-Ol-in- Wasser phase in einer auBeren waBrigen (kontinuierlichen) Phase 

(W/O/W), ein Gel, eine Hydrodispersion, ein Ol, einen fe- dar. 

sten Stift oder auch ein Aerosol darstellen. Im Gegensatze zu O/WVEmulsionen, die sich durch eine 

Die erfindungsgemaBen topischen Zubereitungen konnen ahnliche Phasenanordnung auszeichnen, sind Hydrodisper- 

dermatologische und kosmetische Hilfsstoffe enthalten, wie 20 sionen aber im wesentlichen frei von Emulgatoren. Hydro- 

sie ublicherweise in solchen Zubereitungen verwendet wer- dispersionen stellen, wie im iibrigen auch Emulsionen, me- 

den, z. B. Konservierungsmittei, Bakterizide, Parfiime, Mit- tastabile Systeme dar und sind geneigt, in einen Zustand 

tel zum Verhindern des Schaumens, Farbstoffe, Pigmente, zweier in sich zusammenhangender diskreter Phasen iiber- 

die eine farbende Wirkung haben, Verdickungsmittel, ober- zugehen. In Emulsionen verhindert die Wahl eines geeigne- 

flachenaktive Substanzen, Emulgatoren, weichmachende 25 ten Emulgators die Phasen trennung. 

Substanzen, anfeuchtende und/oder feuchthaltende Substan- Bei Hydrodispersionen einer fliissigen Lipidphase in ei- 

zen, Fette, Ole, Wachse oder andere iibliche Bestandteile ei- ner auBeren waBrigen Phase kann die die Stabilitat eines sol- 

ner kosmetischen Formulierung wie Alkohole, Polyole, Po- chen Systems beispielsweise dadurch gewahrleistet werden, 

lymere, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organische L6- daB in der waBrigen Phase ein Gelgeriist aufgebaut wird, in 

sungsmittel oder Siiikonderivate. 30 welchem die Lipidtropfchen stabil suspendiert sind. 

Sofern die kosmetische oder dermatologische Zuberei- Feste Stifte gemaB der Erfindung konnen z. B. natiirliche 

tung eine Losung oder Lotion darstellt, konnen als Losungs- oder synthetische Wachse, Fettalkohole oder Fettsaureester 

rnittel verwendet werden: enthalten. Bevorzugt werden Lippenpflegestifte. 

Als Treibmittel fur erfindungsgemaBe, aus Aerosolbehal- 

- Wasser oder waBrige Losungen; 35 tern verspruhbare kosmetische oder dermatologische Zube- 

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Capryl- reitungen sind die iiblichen bekannten leichtfluchtigen, ver- 
saure, vorzugsweise aber Rizinusol; fliissigten Treibmittel, beispielsweise Kohlenwasserstoffe 

- Fette, Wachse und andere natiirliche und syntheti- (Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mi- 
sche Fettkorper, vorzugsweise Ester von Fettsauren mit schung miteinander eingesetzt werden konnen. Auch 
Alkoholen niedriger C-Zahl, z. B. mit Isopropanol, 40 Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden. 
Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester von Fettalko- Natiirlich weiB der Fachmann, daB es an sich nichttoxi- 
holen mit Alkansauren niedriger C-Zahl oder mit Fett- sche Treibgase gibt, die grundsatzlich fur die vorliegende 
sauren; Erfindung geeignet waren, auf die aber dennoch wegen be- 

- Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, so- denklicher Wirkung auf die Umwelt oder sonstiger Begleit- 
wie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, 45 umstande verzichtet werden sollte, insbesondere Fiuorkoh- 
Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykol, Ethylengly- lenwasserstoffe und Ruorchlorkohlenwasserstoffe 
kolmonoethyl- oder -monobutylether, Propylenglykol- (FCKW). 

monomethyl, -monoethyl- oder -monobutylether, Die- Bevorzugt konnen die erfindungsgemaBen Zubereitungen 

thylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether und auBerdem Substanzen enthalten, die UV-Strahlung im UVB- 

analoge Produkte. 50 Bereich absorbieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersub- 

stanzen z. B, 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genann- bis 10 Gew.-%, insbesondere 1 bis 6 Gew.-% betragt, bezo- 

ten Losungsmittel verwendet. Bei alkoholischen Losungs- gen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, um Zuberei- 

mitteln kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein. tungen zur Verfiigung zu stellen, die die Haut vor dem ge- 

Ole oder Emulsionen gemaB der Erfindung z. B. in Form 55 samten Bereich der ultra violetten Strahlung schiitzen. Sie 

einer Sonnenschutzcreme, einer Sonnenschutzlotion oder konnen auch als Sonnenschutzmittel dienen. 

einer Sonnenschutzmilch sind vorteilhaft und enthalten z. B. Die UVB-Filter konnen olloslich oder wasserloslich sein. 

die genannten Fette, Ole, Wachse und anderen Fettkorper, Als ollosliche Substanzen sind z. B. zu nennen: 
sowie Wasser und einen Emuigator, wie er ublicherweise fur 

einen solchen "typ der Formulierung verwendet wird. 60 - 3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise 3-(4- 

Kosmetische und dermatologische Zubereitungen zur Be- Methylbenzyliden)campher, 3-Benzylidencampher; 

handlung und Pflege der Haut konnen als Gele vorliegen, - 4-Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 4- 

die neben den Wirkstoffen und dafiir ublicherweise verwen- (Dimemylamino)-benzoesaure(2-ethylhexyl)ester, 

deten Losungsmitteln noch organische Verdickungsmittel, 4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 

z. B. Gummiarabikum, Xanthangummi, Natriumalginat, 65 - Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 

Cellulose-Derivate, vorzugsweise Methylcellulose, Hydro- 4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl)ester, 

methyicellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropyl- 4-Methoxyzimtsaureisopentylester; 

cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose oder anorgani- - Ester der Salicylsaure, vorzugsweise 



x^sjl^i i. y i xx u\J*J 2X x 

'7 

S alicy lsaure(2-ethylhexyl)ester, 
Salicylsaure(4-isopropylbenzyl)ester, 
S alicy lsaurehomomenthy lester; 

- Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 
2-Hydroxy-4-memoxy-4 , -methylbenzophenon, 
2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

- Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Me- 
thoxybenzabnalonsauredi(2-ethylhexyl)ester; 

- 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethyl-r-hexyloxy)- 10 
1,3,5-triazin. 
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In den Beispielen werden folgenden Verbindungen ver- 
wendet: 

r^-Monomethyl-L-arginin-monoacetat (L-NMMA), 
r^-Monoethyl-L-arginin-monoacetat (L-MEA), 
INP-Nitro-L-arginin (L-NNA), 

l^-Nitro-L-arginin-methy lester-hydrochlorid (L-NAME) . 



Als wasserlosliche Substanzen sind z. B. zu nennen: 



- Salze der 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure wie 15 
ihr Natrium-, Kalium- oder ihr Triethanolammonium- 
Salz, sowie die Sulfonsaure selbst; 

- Sulfonsaure-Derivate von Benzophenonen, vorzugs- 
weise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfon- 
saure und ihre Salze; 20 

- Sulfonsaure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, 
wie z. B. 4-(2-Oxo-3-bomylidenmethyl)benzolsulfon- 
saure, 2-Methyl- 5- (2-oxo-3-bornylidenmethyi) sulfon- 
saure und ihre Salze. 

25 

Gegenstand der Erfindung ist auch die {Combination von 
erfindungsgemaBen Wirkstoffen rnit einem oder mehreren 
UVA- und/oder UVB-Filtern bzw. erflndungsgemaBe kos- 
metische oder dermatologische Zubereitungen, welche auch 
einen oder mehrere UVA- und/oder UVB-Filter enthalten. 30 

Es kann auch von besonderem Vorteil sein, die Wirkstoffe 
rnit UVA-Filtern zu kombinieren, die auch ublicherweise in 
kosmetischen und/oder dermatologischen Zubereitungen 
enthalten sind. Bei diesen Substanzen handelt es sich vor- 
zugsweise um Derivate des Dibenzoylmethans, insbeson- 35 
dere um l-(4 , -tert.-Butylphenyl)-3-(4'-methoxyphenyl)pro- 
pan-l,3-dion und um l-Phenyi-3-(4'-isopropylphenyl)pro- 
pan-l,3-dion. Auch diese Kombinationen bzw. Zubereitun- 
gen, die diese Kombinationen enthalten, sind Gegenstand 
der Erfindung. Es konnen die fur die UVB-Kombi nation an- 40 
gegebenen Mengen eingesetzt werden. 

Es werden auch vorteiihafte Zubereitungen erhalten, 
wenn die erfindungsgemaBen Wirkstoffe mit UVA- und 
UVB-Filtern kombiniert werden. 

Auch Kombinationen von den erfindungsgemaBen Wirk- 45 
stoffen mit einem oder mehreren Antioxidantien und einem 
oder mehreren UVA-Filtem und/oder einem oder mehren 
UVB-Filtern sind erfindungsgemaB besonders vorteilhaft. 

Die kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen 
konnen auch anorganische Pigmente enthalten, die iiblicher- 50 
weise in der Kosmetik zum Schutze der Haut vor UV-Strah- 
len verwendet werden. Dabei handelt es sich um Oxide des 
Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, 
Aluminiums, Cers und Mischungen davon, sowie Abwand- 
lungen, bei denen die Oxide die aktiven Agentien sind. Be- 55 
sonders bevorzugt handelt es sich um Pigmente auf der Ba- 
sis von Titandioxid. 

Gegenstand der Erfindung ist auch das Verfahren zur Her- 
stellung der erfindungsgemaBen topischen Zubereitungen, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man in an sich bekann- 60 
ter Weise die Wirkstoffe in kosmetische oder dermatologi- 
sche Formulierungen einarbeitet. 

Alle Mengenangaben, Anteile und Prozentanteile sind, 
soweit nicht anders angegeben, auf das Gewicht und die Ge- 
samtmenge bzw. auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen 65 
bezogen. 

Die nachfolgenden Beispiele solien die vorliegende Erfin- 
dung verdeutlichen, ohne sie einzuschranken. 
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Beispiel 1 






Sonnensegel (transparent) 








Gew.-% 




L-NAME 


1 




Benzophenon-4 


0,5 




Phenylbenzirnidazoisulfonsaure 


1,3 




Acrylamid/Natriumacrylat-Copolymer 


1,6 




Ethanol 


5,0 




Glycerin 


15,0 


• 


NaOH (15-%ig) 


q.s. 




Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser, VES (vollentsalzt) 


ad 100,0 
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Beispiel 2 
Hydrodispersion 



L-NMMA 
Phenyltrimethicon 
Carbomer (Carbopol 981) 
Hydroxypropylmethylcellulose 
Butylenglycol 
Tromethamin 
EDTA-Losung (14-%ig) 
Ethanol 

Parfum, Konservierungsmittel 
Wasser, VES 



Gew.-% 

5,0 
1,0 
1,0 
0,2 
3,0 
q.s. 
0,5 
5,0 
q.s. 

ad 100,0 



20 



25 





vjew.-yo 


PEG-7 Hydriertes Rizinusol 


6,3 


Mineralol (DAB 9) 


13,0 


Caprylic/capric Triglyceride 


13,0 


Glycerin 


4,0 


MgS0 4 


0,7 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s 


Wasser, VES 


ad 100,0 



10 
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Beispiel 5 
Pflegende Gesichtscreme O/W 



L-NMMA 

PEG-5 Glycerylstearat 

Glycerylstearat 

Cyclomethicon 

Capryiic/capric Triglyceride 

Cetylalkohol 

Ethanol 

Hyaluronsaure 

Tocopherylacetat 

Glycerin 

Parfum, Konservierungsmittel 
Wasser, VES 



30 



Gew.-% 

2,50 
2,00 
3,00 
3,00 
3,00 
3,00 
1,00 
0,05 
0,50 
4,00 
q.s. 

ad 100,- 
00 



Beispiel 3 
Sonnenmilch O/W 



35 



Beispiel 6 
W/O-Creme 





Gew.-% 






Gew.-% 


L-MEA 


2,5 


40 


L-NMMA 


2,5 


Harnstoff 


5,0 


PEG-22-Dodecyl Glycol Copolymer 


3,0 


Octylmethoxycinnamat 


5,0 




Cetyl Dirnethicon Copolyol 


2,0 


Butylmethoxydibenzoylmethan 


1,0 




Cyclomethicon 


4,0 


Cetearylalkohol + PEG-40 Rizinusol + Na- 


2,5 




Mineralol (DAB 9) 


4,0 


triumcetearylsulfat 




45 


Capryiic/capric Triglyceride 


4,0 


Glyceryllanolat 


1,0 


Glycerin 


4,0 


Laurylmethicon Copolyol 


0,5 




Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 


Mineralol (DAB 9) 


5,0 




Wasser, VES 


ad 100,- 


Caprylic/capric Triglyceride 


5,0 






00 


Acrylamid/natriumacrylat Copolymer 
Cyclomethicon 


0,3 


50 






2,0 






Ti0 2 


1,0 








Glycerin 

EDTA-Losung (14-%ig) 


3,0 
0,5 




Beispiel 7 




Ethanol 


5,0 


55 


After Sun Lotion 




Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser, VES 


ad 100,- 








00 




L-NAME 


Gew,-% 
5,00 


Beispiel 4 




60 


Cetearylalkohol + PEG-40 Rizinusol + Na- 


2,50 




triumcetearylsulfat 




Pflegelotion W/O 






Glycerylstearat SE 


0,60 






Mineralol (DAB 9) 


4,00 




Gew.-% 




Caprylic/capric Triglyceride 


2,00 




65 


Schibutter 


2,00 


L-NNA, HCi 


2,5 


Avocadool 


2,00 


Cyclomethicon 


3,0 




Tocopherylacetat 


3,00 


PEG-l-Glycerin Sorbitan Oleostearat 


1,7 




Acrylamid/natriuinacrylal Copolymer 


0,30 
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Gew.-% 


Glycerin 


4,00 


Hyaluronsaure 


0,05 


Bisabolol 


0,05 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 


Wasser, VES 


ad 100,- 




00 


Beispiel 8 




Duschmilch 






Gew.-% 


L-MEA 


5,0 


Sodium Laureth Sulfate 


11 


Cocamidopropyl Betaine 


5 


Cocamide DEA 


1 


PEG-8 


1 


Soybean Oil 


1 


Citric Acid 


0,1 


Sodium Chloride 


0,2 



Fragrance 0,1 
Wasser, demin. ad 100,0 



Beispiel 9 
Pflegestift 

Gew.-% 



1 ,2-Propylenglykol 1 1 ,0 

Oleylalkohol * 14,0 

Eosinfarbstoffe 3,0 

Stearamide MEA (Rewornid S 280) 10,0 

Bienenwachs 10,0 

Glycerinmonostearat 10,0 

Cetylalkohol 10,0 

Ceresin 8,0 

Stearyl Heptanoate (CL-solid) 6,0 

Lanolin anhydr. 6,0 

Pigmente und Farbiacke 6,0 

Parfumol 1,0 

L-NAME 5,0 

Beispiel 10 
Stift 

Gew.-% 

Castor Oil (and) Glyceryl Ricinoleate (and) 65 
Octyldodecanol (and) Carnauba (and) Can- 



delilla Wax (and) Microcrystalline (and) Ce- 
tyl Alcohol (and) Beeswax (and) Mineral Oil 
Cutina LM (Henkel) 

Capry lic/Capric Triglyceride (Myristol 318) 20 



Pigmentfarben 3,0 

Titandioxid 7,0 

L-NMMA 4,0 

L-NIO 1,0 



Beispiel 11 



12 




Stift 






Gew.-% 


Castor Oil (and) Glyceryl Ricinoleate (and) 


78,0 


Octyldodecanol (and) Carnauba (and) Can- 




deliila Wax (and) Microcrystalline (and) Ce- 




tyl Alcohol (and) Beeswax (and) Mineral Oil 




Cutina LM (Henkel) 




Octyldodecalol 


15,0 


(Eutanol G) 




Farbpigmente 


2,0 


L-NMMA 


4,0 


L-NTL 


1 0 






Pfiegelotion W/O 






Gew.-% 


2-Iminobiotin 


2,5 


Cyclomethicon 


3,0 


PEG- 1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 


1,7 


PEG-7 Hydriertes Rizinusol 


6,3 


Mineralol (DAB 9) 


13,0 


Caprylic/capric Triglyceride 


13,0 


Glycerin 


4,0 


MgS0 4 


0,7 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 


Wasser, VES 


ad 100,0 



35 Beispiel 13 

Pfiegelotion W/O 





Gew.-% 


L-NIO-HCl 


2,5 


Cyclomethicon 


3,0 


PEG- 1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 


1,7 


PEG-7 Hydriertes RizinusQl 


6,3 


MineralOl (DAB 9) 


13,0 


Caprylic/capric Triglyceride 


13,0 


Glycerin 


4,0 


MgS0 4 


0,7 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 


Wasser, VES 


ad 100,0 


Beispiel 14 




Pfiegelotion W/O 






Gew.-% 


S-Methylisothioharnstoff-sulfat 


2,5 


Cyclomethicon 


3,0 


PEG-l-Glycerin Sorbitan Oleostearat 


1,7 


PEG-7 Hydriertes Rizinusbl 


6,3 


Mineralol (DAB 9) 


13,0 


Caprylic/capric Triglyceride 


13,0 


Glycerin 


4,0 


MgS0 4 


0,7 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 









Gew.-% 


Wasser, VES 


ad 100,0 






Pflegelotion W/O 






Gew.-% 


S-Methyl-L-thiocitrullin 


2,5 


Cyclomethicon 


3,0 


PEG-l-Glycerin Sorbitan Oleostearat 


1,7 


PEG-7 Hydriertes Rizinusol 


6,3 


Mineralol (DAB 9) 


13,0 


Caprylic/capric Triglyceride 


13,0 


Glycerin 


4,0 


MgS0 4 


0,7 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 


Wasser, VES 


ad 100,0 


T5 p»l CTN1 £*1 "\ f\ 

JI>C12»U1U1 1U 




Pflegelotion W/O 






Gew.-% 


L-NIL-2HC1 


2,5 


Cyclomethicon 


3,0 



PEG- 1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 1,7 

PEG-7 Hydriertes Rizinusol 6,3 

Mineralol (DAB 9) 13,0 

Caprylic/capric Triglyceride 13,0 

Glycerin 4,0 

MgS0 4 0,7 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 

Wasser, VES " ad 100,0 



Beispiel 17 
Pflegelotion W/O 





Gew.-% 


7-Nitroindazol 


2,5 


Cyclomethicon 


3,0 


PEG-l-Glycerin Sorbitan Oleostearat 


1,7 


PEG-7 Hydriertes Rizinusol 


6,3 


Mineralol (DAB 9) 


13,0 


Caprylic/capric Triglyceride 


13,0 


Glycerin 


4,0 


MgS0 4 


0,7 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 


Wasser, VES 


ad 100,0 



Beispiel 18 



14 

Pflegelotion W/O 





vJCW /o 


PBITU-2HBr 


2,5 


Cyclomethicon 


3,0 


PEG-l-Glycenn Sorbitan Oleostearat 


1,7 


PEG-7 Hydnertes Rizinusol 


6,3 


Mineralol (DAB 9) 


13,0 


Caprylic/capric Triglyceride 


13,0 


Glycerin 


4,0 


MgS0 4 


0,7 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 


Wasser, VES 


ad 100,0 


Beispiel 19 




Pflegelotion W/O 






VJCW. - 10 


L-Thiocitrullin-2HCl 


2,5 


Cyclomethicon 


3,0 


PEG-l-Glycerin Sorbitan Oleostearat 


1,7 


PEG-7 Hydriertes Rizinusol 


6,3 


Mineralol (DAB 9) 


13,0 


Caprylic/capric Triglyceride 


13,0 


Glycerin 


4,0 


MgS0 4 


0,7 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 


Wasser, VES 


ad 100,0 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von einer Verbindung oder mehreren 
40 Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe der NO-Syn- 

thase-Hemmer und deren Derivaten zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

2. Verwendung von kosmetischen oder dermatologi- 
schen topischen Zubereitungen mit einem Gehalt an ei- 

45 ner Verbindung oder mehreren Verbindungen, ausge- 
wahlt aus der Gruppe der NO-Synthase-Hemmer und 
deren Derivaten zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von Rosacea und Cuperose. 

3. Kosmetische oder dermatologische topische Zube- 
50 reitungen mit einem Gehalt an einer Verbindung oder 

mehreren Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe 
der NO-Synthase-Hemmer und deren Derivaten. 

4. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zubereitungen mindestens ein An- 

55 tioxydans enthalten. 

5. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zubereitungen mindestens einen 
UVA-Filter und/oder mindestens einen UVB-Filter 
und/oder mindestens ein anorganisches Pigment ent- 

60 halten. 

6. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zubereitungen mindestens ein Antio- 
xidans und mindestens einen UVA-Filter und/oder 
mindestens einen UVB-Filter und/oder mindestens ein 

65 anorganisches Pigment enthalten. 

7. Verwendung von einer Verbindung oder mehreren 
Verbindungen gemaB Anspruch 1, ausgewahlt aus der 
Gruppe von N^-Monoalkyl-L-Arginin, N°, N°-Dial- 



"15 



kyl-L-arginin, N°, N^-Dialkyl-L-arginin und N°-Ni- 
tro-L-Arginin und deren Derivaten zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Rosacea und Cuperose. 

8. Verwendung von kosmetischen oder dermatoiogi- 
schen topischen Zubereitungen gemaB Anspruch 2 mit 5 
einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Ver- 
bindungen, ausgewahlt aus der Gruppe von ^-Mono- 
alky 1-L-Arginin, N G , N^-Dialkyl-L-arginin, N°, N 0 '- 
Dialkyl-L-arginin und N^Nitro-L-Arginin und deren 
Derivaten zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 10 
Rosacea und Cuperose. 

9. Kosmetische oder dermatologische topische Zube- 
reitungen gemaB Anspruch 3 mit einem Gehalt an einer 
Verbindung oder mehreren Verbindungen ausgewahlt 
aus der Gruppe von N^Monoalkyl-L-Arginin, N°, 15 
N^Dialkyl-L-arginin, N°, N^-Dialkyl-L-arginin und 
r^-Nitro-L-arginin und deren Derivaten. 

10. Verwendung oder Zubereitung gemaB Anspruch 
7-9, dadurch gekennzeichnet, daB N°-Nitro-L-arginin- 
methylester oder N^Nitro-L-argininmethy tester Hy- 20 
drochlorid verwendet wird. 

11. Verwendung gemaB Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zubereitungen mindestens ein An- 
tioxydans enthalten. 

12. Verwendung gemaB Anspruch 8, dadurch gekenn- 25 
zeichnet, daB die Zubereitungen mindestens einen 
UVA-Filter und/oder mindestens einen UVB-Filter 
und/oder mindestens ein anorganisches Pigment ent- 
halten. 

13. Verwendung gemaB Anspruch 8, dadurch gekenn- 30 
zeichnet, daB die Zubereitungen mindestens ein Antio- 
xidans und mindestens einen UVA-Filter und/oder 
mindestens einen UVB-Filter und/oder mindestens ein 
anorganisches Pigment enthalten. 

14. Verwendung von einer Verbindung oder mehreren 35 
Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe der NO-Syn- 
thase-Hemmer, die einen Argininrest enthalten, und de- 
ren Derivaten zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von Rosacea und Cuperose. 

15. Verwendung von kosmetischen oder dermatologi- 40 
schen topischen Zubereitungen mit einem Gehalt an ei- 
ner Verbindung oder mehreren Verbindungen, ausge- 
wahlt aus der Gruppe der NO-Synthase-Hemmer, die 
einen Argininrest enthalten, und deren Derivaten zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Rosacea und 45 
Cuperose. 

16. Kosmetische oder dermatologische topische Zube- 
reitungen mit einem Gehalt an einer Verbindung oder 
mehreren Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe 
der NO-Synthase-Hemmer, die einen Argininrest ent- 50 
halten, und deren Derivaten. 
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